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論 文 .内 容 要 旨
本 研究 は2-a皿izlo-3-othoxycarbo亀 ア1-4,.5,6,7-tetrahydro七hie聡o〔2.3-
c〕pyriαinoの6位 置 換 体13種 を ス ク リー ニ ン グ 試験 .して,β 恥iロOpyrineよ り強 い 炎
症{甥 痛.緩解 作用 お よびPh。 臥ylbutaz・ ・e・acety1・ahcyエi・ 解idよ り強 い 抗
caτrageeui轟 浮 腫f乍用 を .もつ 新 化'臼卑勿2-a!ni込o-3」ethoxycarbQaア1-6-benzy江
一4.5,6,7軸tρtrahydr.othie轟o【2,.5-c〕pyTiαine(寡 下Y-5.642ζ 略)を 選 醐 し
そ の 塩 酸 盗(以 下Y-5642HCIと 略)を 中心.に鎮 夢軸 よび 抗 炎 症 作 用 に つ い(薬 理 鄭 ヨ解 明 を 試
み た も の で あ るo
Tet.軟ahアd.rothieロo〔2,5-c〕pyrUi=≧e系化 合 物 の 一
・R一・簿 鐸G2H5般式
GOπしPd..旺E皿1》 .VM、 五
R:一H,一CH5,,(σ.H?)5CH5一(α{?)7(ヌH5,鱒CH2・CH謬 σ均,一(鞠 ■C忌CH,
KX】 彊)㎝.
一GH〈)0馬一G恥C}《》 一COα註5,一GO◎G1
◎ ・ H・
i
¥皿
⑤,一G・,◎,
2-Amiao95-ethcxycarbGた5rユ,6-t)eゑzy1-4.5,6,フ
'GOOC
2H5
-tetrahpdrothieno(2 ,3-c)pyridinaNH
2
(略 称Y-5642)
1.Tetrahydrothie鳥o〔2.56c〕pyriαine系 化 合 物 のScree豆ing、Test
2-Amino-3-ethoxpcarbonpl-4.5.6,7-tetrahydrothieno[2,3-c)py-
riαi4eの6位 置 瑛 体12種 に っい て抗carragee夏i亘 浮 腫 お よび 鎮 痛 作用 を検 討 .した。H{D
...
!nethア:L(m,zPbutyよ(皿),ロ齢Octy:L(y),a:Lユy■(V),prOpargy1(W),be夏z,
y1(瑠),Ph6ne七hy1(X),お よびacθty眠 刃)の 各 磁 換 体 は ラ ツ トの足 浮 腫 に 対 してac-
etyl8alicylicacid,a皿i豆opyriコ θ よ り強.い揮 制 作用 を 示 し,cアclohexyl(⑳
お よ びP。ohlorobeu・z・y 、Z.く皿)はacetylsaユicylicacid,a皿iロopyri塗oと ほ
ぼ 同 程 度 の 抑 制 作 用 を示 ・した が,P,ch10rODe込zOyl(皿)は ま つた く抑 制 作 用 を示 さ な か つ
た.。ま た,1,凪,Vお よび.Vlは25山ug/KgP.(Lに よ り死 亡 例 が 認 め られ,毒 性 力強 か つ た。
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そこで離 絋 び効果の両面か ら 皿・M鴨 糧(B。 。e)沼(HC・)・ 臨X魏 ぴ巡を選
び,ラ ツ トを用いた 圧刺激 法(Randa11-Selitto法)に対す る鎮 痛作用 を検討 した。
駅Bぎ 。e)・取HC・)組 び 羅 最 磁 ぐ』 ・恥 よ碑 も・・i丑。py・i・・功 強 くそ
してWお よび 以はacety18aユicyユicacidよ り強か つた。 この実験法に…bける問題点 と
して鎮 痛作用が抗浮腫作用 による二次的 な作用 と して発現す ることで ある。
そこで鎮痛作用 と抗浮 腫作鮒 との分離 の指標 として(抗 浮腫 作用BD50)/(鎮痛作用IT50)の
比で比較 す ると凱 田(B。。e津 よ醐(HG、)に20以 上の効力比が 認め られ・Gilf。iユ
ら(1965)於 よびWiater(1965)らも指摘 してい る様に,こ の鎮痛 作用は抗浮腫作絹のみに
よら柚 ものと推察蕊 編 またマウスの 軌 ・。・・i・… 灘 対 して 樋(B。 。e)齢よび
糧(葺Gl)は鎮痛 作用 を示 し・マ ウス論 よび ラッ トの難 性も最 も弱か つた。従つて毒駐お よび効果
の両面か ら剛が 鎮痛 ・抗炎症作用 を有す る鰻 も有望 か化合物で あることを認め尭。
2.2-Amino-3-ethoxpcarbonpl-6-benzyl-A.S,6,7-totrahydrothieno
〔2,5-c〕:pyriαiPehydrQch工orid.e(Y-3642。HCl)の 薬 理 作用
1)鎮 痛作用
Y-5642・HC1の鎮痛作用は,bθnzoquione法 蜘 よび圧刺激 法(Greeu法)に 対 して
a孤inopyriロeと同程度 であつたが ∴電気刺激 法に対 してはa,皿iaOpyriコeの1/2であつ
た。 また熱板 法に対 してはa皿i40pアrineと同様κ弱 い作用を示すに過 ぎなかつた。一方 皿o-
rPhiηe億いずれ にも強 い鎮痛 作用 を示 したが,aCety18aユiCyユicacid,Pho町 ユー
Duta沼oロeはbθ込zoquiムone法のみに鎮痛作 用を示 した。 一般κ抗炎症薬の鎮 痛作用は炎
症巣の痛覚受容体か らのimpulsθの発生を抑 制す ることに よると考 え られ,抗 炎症薬がinf。
ユa辺matOry'pamと いわれ るbe遭20qai範o澄e法のみに有効 であ ることを説明 し得 るo
しか しY-5642・HCユはbe4zOqui夏oロ6法のみな ちず,圧 刺激法(Gree夏法)κ 対 しても
有効で あ ること,於 よび前述 のRandaU-Selitto法 に対 して非 炎症足の圧痛 閾値 をも上昇
させ る性 質か らacetyユ6a■icy'ユicacidと作用 機序を異に し,a皿iコopyriコeに類似
す るもの と考 え られた。 また血管透過性 の抑希lj作用 を 締 す ることからW出 蹴6(1964)の い
う葬 麻薬性鎮 痛薬の範 ちゆ うに属す るもの と考え られ,本 剤の反復投与に よつ ても皿orphine
に み られ るようなtolera範ceの上昇は 認め られ なか つた。
2)抗炎症作用
抗浮腫作用に対す る作用
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Y-5642・HC工 の抗 浮 腫 作 用 が,.αex七ra夏,forma■i途,serotoMn,語 よびbrad-
ykinin浮 腫 に 対.して50,100,25伽g/Kgp。oの 用 量 でY-5642と ほぼ 同 程 度 に,か つ
非特異的麟 められた こと礎 わめ換1瞭 磯 駅aCθt71ealic7'ic・・手d噸 似
の ものであ 砂,phθny■わut.azoneと明らかに異 なうていたo
ラ ツ トの足浮腫 に対 してdiphe.nhyこrami職e,cyprOh.θP七adiaeなどの抜 アL!ルギー
薬お よび 血orphi夏e,imipra皿i職e,a皿phetalnioθお・よびc.hlolrpro狙包zi迫θな ど
の中枢神経 系に作用す る薬物は・αextr.a窩わradykininあるいはserot:⑳1ロ浮腫を撰択
的 に抑制す る・こ とが認 め.られ.che皿ica■m{ジdiato,8に対す る拮抗作用 との平行性が推察
され た。 しか しqhlorp士Omaz加eは体 温 低下 などκ基づ く二次的 な反応 と して抗浮腫作用 を
示す どの報 告も.あ鱈 中枢抑制 作用 の影響 も考慮せ ねばな ら.ない。
そ こでセー5642。HCユの抗 ヒス タ.ミ.ン作用.をモルモ ツ ト摘 出腸管標本に おい て検討 した ところ
aiPhe纂hyaramiaeのよ うな競合的 拮航 作用.は認め ←れず,papaVθrinθ と類似の非 競
合的拮抗作用 を示.した6然 しpapaveriheはすべてに無効で あった。
その験 からY,5642.HCユの撫 嘩作用は抗 ヒスタミン翻 拡 礫 述劔 目く中棚 制糊
に基づ くものでなく,ま た副 腎摘徐動物π知いて も抗carrasθenia浮腫作用の減弱が認め ら
れなかつた ことか ら,それ 自身の直接 作用に よ るもの と考え られ る。
血管透 過性に対 す る作用
Y-5642。HG1はacθty18aユicylicaciαと類似 した血管透過性の抑制作用を示 し,
そ の効力はラ.ツトの ホル ヤリン腹膜炎 法でOxy'Pheロbuta沼Qロe5肉芽腫嚢内に貯留 した 浸出
液:量に対 してPhe鳳y■わutazOReと同程度であつたが マrウスのWhittユe法ではPhenγ一
ユ.butaZOuθ,acety18aユicアユicacidよ り弱かつた。
困 攣 墜 対する塑 .
Y-5642。RC工 はGot七 〇hpeUet法 』granロlo皿apouch法Z)い ず れ で も抗 肉芽 腫
作用 を示 さ な か つ売 。 しδ・1しphenylDαta.ZORe,hy'dr『CQrti80夏eは い ずれ に も抗 肉
芽 腫 作 用 を示 し た 。 ま た ラ ツ トの 皮贋 再 生 能 に 対 して,Y。5642・HC■ は 治 癒 過 程 を 遅 延 させ な
か つ た が,hydrOCQrtiSO4eは 明 ら かに遅 延 させ た 。
.一 墨
Y-56426H・ ・は5…g/KgP・ 。 ・で5/8の 有 効 率 弥 し た カ～
.・ ・e・yユ §・h・y・i・
aciα よ り も弱 か つ た 。phenylb"ta『oneな10mg/Kg:P・o・ で4/8の 有 効 率 を示 し,き
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わ め て 強 か つ たoま たhyαrOCOrtiscn航 甑250皿9/耳9P.o.で1/4と 弱 か つ た。
5)解 熱 作用
発 熱物 質 と してTT(}に よ る発熱 ウサ ギ に 対 してY-3642。HGlなaminopy旧ri且eと1看;程
度 か そ れ よ 抄強 い解 熱.作用 を 示 し,そ の用 量 で も正常 体 温 に 影 響 を与 え な か つ た 。(TTG:ユi-
P。po1アsaccharideprepareαfro皿pseud。lnonaεfluoresce且8)
3.2-Amino一'5一 θ 七hox5rcarわonア1-6-beHzア1-4㍉5,6,ア ーte℃ra,hydrothien◎
〔2,5-c〕p7riこinθhy'drochlorideα 一3642。HC■)の 中 枢 神 経 系 に 対 す る 作 用
¥一3642。FCIはマ ウスの自発運 動,電 撃痙 れんに対す る抑 制作用はch■OrprO皿azi箆θ
に比 しきわめて弱か つた 。 またthiop6範ta■瞬眠延長 作用 も認め られなかつた。身体依存性に
及ぼ す影響 を ラ ツトの体重減少,摂 食量 澄 よび飲 水量 を掲標 に皿OrPhineと比較検討 した。そ
の結果5反 復投 与後,投 与の中断あ るいは麻薬拮抗薬 ユe▽a■工OrPhanの代替投与 によつて
Y-516△2。EOl群はいずれ の指標に もほ とん ど影響な く,身体依存性の 発現は認め られなか つた。
皿orPhi恥θほ明 らかに認め られた0
4、2-Amino-5-ethoxアcarbony■一6-Deaz5rl-4。5,6,アーte七rahアd.rothiθ一
〇〇〔2,5∵c〕pyridi追θhyαrochユoriαθ(Y-5642。FGl)の循環系 に対 す る作用
Y-5642。HG1は麻酔犬にかいて10皿g/Kgi.▽.で軽度 な一過性 の血圧下降,呼 吸搬 のわ
つか な堆加加 よび心拍 数の著明 な増加 が認 め られたが,そ れ 以上 の用量でも心電図上に明 らか な障
害 は認め られなか つた 。またウサギ血圧反応に対 して5～10皿9/Kgi。v.で も交感神経 の遮断
作用論 よび神経 節遮隊 作用は認め られなかつた。 またモルモ ツ ト摘出気管筋におけ るacety'1-
ChOlineれん縮 を緩解させ るが,交 感神経μ遽断薬prOpraooユol前処置によつてもその緩
解作用 は抑制され なか つた 。
捻.括
1)2-a王ninQ-5酵ethoxycarbonyユ ー4、5,6,7-tθ七rahydrothie駐o〔2,5-c〕
Pアriαiロ θの6位 置 換 体12種 の 薬 埋 繍 をscreθ 垣ngtθ8t'し た 結:果,効 果 海 よび 灘
の 両 面 か らbθnzア1(膿)置 換 体 が 鎮 痛 。抗 炎 症作 用 鮪 す る最 も有 望 な 化 合 物 で あ る こ と を認 め
た0
2)2-amino-3-ethoxycarbonyl-6-ben2yl-4.5,6,7-tetrahydrothi-
eよ10〔2,3-c)pyriαi轟ehyd.rochユoridθ(Y-3642。HGユ)の 鎮 痛 作用 ほbenzo一
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quinone法,圧刺激法((}rθθひ法)でaminopy・rineと同程度で あり,作 用態度 もa皿i-
nopyrineに類似 した。抗浮腫作用はacgty18aユicy『licaciαに類似 し,そ の効力 は
acety工8alicアlicacidより強かつた。そ してそ ¢作 用 は抗 ヒス タミン作用,中 枢抑 制
作用に よらず,ま た副密系を介 しない。血管透 過性の抑欄作用は認め られ るが,抗 肉芽腫作 用,創
蕩治 癒遅延 作用は認 め られ なか つたQま た解 熱 作用 はaminopyrineと同程度かそ れ より強 く,
正常体温には影響を与え なか つたQ
5)Y-5642。HGlの自発 運動,電 摯痙れん於 よびthibpθロ℃al睡眠等の中枢神経系に対
す る揃iil作用は きわ めて弱か つた。反復投与 後,投 与の 中断 またはle▽aユ'■OrPhan代替投与に
よ り体重等に ほ とん ど変 化珪く,身 体依存性の 発現 は認め られ なか つた。
4)麻 酔犬に諦 て・二5642・… .1…/・ …v・ で轍 な一雛 の血圧 下降 と伽 数曙
明な増 加が認 め られたが,そ れ以上の用量 でも心電図 上に明 らかな障害 は認 められ なかつた。 ウサ
ギの血圧反 応に対 して交感神経 の遮断 作用 お よび神経節 遮断 作用は認め られ なか つた。 またモルモ
ツ ト気 管筋に おいてβ作用 は認 め られな いo
以上 より本fヒ合物はa皿100py『rine様の鎮 痛 作用 とace℃ylsalicγユicacid導 の抗
炎症作用 を有 し,鎮痛 ・抗炎症薬 と して有 用 である ことを実証 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は抗炎症性鎮痛作用を有す る化合物 を開発す る 目的でtetrahγdr。thienOPアri一
αine骨格 を有す る化合物12種 より,琴.クリーニ ングして強:ηな作用を肩す る化合物 を得て,本
化合物につい てさらに詳 しく種タの角度か ら薬理作用 を解明 したものである。
その内容はつ ぎの4編 か ら成つて いる。
1,Tetrahyarothiθno〔2,5-C〕 ゆアrid加e系 化合物の鎮痛 ・抗炎症作爾の
screen主ag七θst
基本骨格Aの6位 に種 々の置換基 を有す る化合物12種 につい てスク リー ニング試験 を行なった。
Rコ"H(1).一GH5(皿),一(CH2)5GH5
避甑 淵:2恥
/
R
A
(皿),一(GH2)}CH5(W),一CH2CH=GH2
(V)・一・H・・… ・H(m・ 一㊥(軌
一・H、一◎ ㈹,一cヨ 、一く}cユ(め,
一CH・G・,一◎(X) ,一GQCH・(刃},
一σo心G・(溜)
試験方法 と して は,carrageenin誘発足浮腫(ラ ツ ト)に 対す る抑制効果 と鎮痛作用 として
は圧刺激法(Randa1■葡Sθ1itto法)とBenzoquino夏e法とを もちい効力検定を行 をい,
さらにLD5。か ら急 性毒性を測定 して評価 し齢
そめ結果,抗 拳症作用はほ とん どすべ ての化合物でみ られaminOpyrineよりも強刀であつた6
また鎮痛作用は糎が最 も強 くあらわれて,こ れに対 し急性毒性は1,LV,Uは 強いが盟は比較1
的弱い こ.とが判明 し駕
以上の点 よ り種にっい てさ らに検討を試みた。
〈:》一・恥」C》 蟹2恥
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2.2-Amino-3-ethoxpcarbonpl-6-benzpl-4,5,6,7tetra-
hアdrothieno〔2,5-C〕PアridinθHC!(魎)の 薬理作用
化合物 ⊂隈)に ついてさ らに詳細に種々の方法 をもちいて鎮痛作用を測定 し,従 来の鎮痛薬 との
比軟を試みたo
その結果,熱概去でも電気 刺激法 において も,効力が認められ,a血inOpyTinθと同程度の効力
で あつた。 また抗炎症作用 についてはdθx七ran浮腫,フ ォル・2リン浮腫,bradykiロiロ浮
腫,θ θrotonin浮腫で も有 効であ 参,ま た血管透過性の推制効果 も認め られたが,連 用 による
℃olerancθはな く,mrPhine顛 似の作用は認められなかつた。
3.秘 の甲枢神経系 に対 まる作用
鎮痛作用以外の甲枢作用 として自発運動および電撃けいれんの抑緻 乍用は認め られ るが 弱く,ま
たthiOpea七a■睡畢時間の延長 もないeさ らにラツ トで身体依存性も認め られ なかつた^
4.圃 の循環系に対す る作用
呼吸,循 環系に対す る影響 として心拍の増加がみ られたが,自 律神 経系を介する もの ではないこ
とが明 らか に左つたo
≧本論文は従来は抗炎症,鎮 痛作用の知 られていない変つた構造のte'じrahyar◎七hienOPアri。
dine系に強い抗炎症性鎮痛作 用を有す ることを確認 し,有 意義 な知見を得 て齢 り,学 位を授与 す.
るに充分値す るもの と認め る。
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